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2015年欧洲甲状腺学会关于内因性亚临床
甲状腺功能亢进症诊治指南解读
肖方森1，2，李学军2，刘  超1
摘要 ：亚临床甲状腺功能亢进症在临床中很常见，但对其危害及处理有很大的争议。欧洲甲状腺学会根据现有的临
床证据，公布了内因性亚临床甲状腺功能亢进症诊治指南。指南强调，要确立持续性亚临床甲状腺功能亢进症的诊
断，明确其病因，按照其进展为临床甲亢、发生不良心血管事件及骨质疏松风险进行危险分层，以指导临床处理。
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Abstract: Endogenous subclinical hyperthyroidism (Endo SHyper) is a common form of thyroid diseases. Currently controversy 
exists in the management of Endo SHyper. Based on the existing clinical evidence, the European Thyroid Association (ETA) published 
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内因性亚临床甲状腺功能亢进症 (endogenous 
subclinical hyperthyroidism，Endo SHyper) 多由于 Graves
病、自主功能性甲状腺结节、多结节性甲状腺肿所
致，其诊断主要基于实验室检查发现患者持续的血
清促甲状腺激素 (TSH) 水平降低而游离甲状腺激素
水平维持在正常值范围内。根据诊断标准及调查人
群的差异，Endo SHyper 的发病率波动在 0.6%~16%
间。最近的包括大型前瞻性队列研究的 Meta 分
析显示，Endo SHyper 与多种疾病及死亡的风险增
加密切相关，但目前对于 Endo SHyper 的处理仍有
很大的争议。有鉴于此，2014 年欧洲甲状腺学会
(European Thyroid Association，ETA) 组成工作小组，
基于循证医学证据制定了本病的诊治指南，就亚临
床甲亢的发病率、相关疾病风险、诊断、治疗进行讨
论，根据年龄、TSH 值、发生并发症的风险进行分层，
对亚临床甲亢的治疗提出建议，共列出 30 条推荐，
并按风险获益比将推荐分为 1 级 ( 强烈推荐，获益
大过风险 ) 和 2 级 ( 弱推荐，风险获益比不确定 )，按
证据级别将推荐分为 +++( 证据级别高，A 级 )，++( 证
据级别中等，B 级 ) 和 +( 证据级别低，C 级 )[1]。本文
对该指南要点进行分析解读，以期指导临床医生对
Endo SHyper 的合理、规范化诊治。
1 SHyper 的定义病因及发病率
SHyper 在 生 化 上 定 义 为 低 于 正 常 的 血 清
TSH 水 平，同 时，其 游 离 T4(free T4，FT4)，总 T3 和
( 或 ) 游 离 T3(free T3，FT3) 在 正 常 范 围。 其 诊 断 完
全 基 于 实 验 室 检 查，而 非 临 床 标 准。 目 前，临 床
采用的 TSH 检测方法灵敏度很高，其检测下限为
0.01~0.02 mU/L。根据其数值的高低，SHyper 可以
分为两类 ：1 级 SHyper 指低于正常但仍可检测出
TSH 水平 (0.1~0.39 mU/L)，2 级 SHyper 指 TSH 水平
低于 0.1 mU/L。
SHyper 的病因分类见表 1，其最常见的病因为
Graves 病 (GD)、毒性腺瘤及毒性多结节甲状腺肿。
其中，GD 是碘充足地区年龄小于 65 岁病人 SHyper
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的最常见的原因，而毒性腺瘤及毒性多结节甲状腺
肿则是碘缺乏地区和年龄≥ 65 岁的 SHyper 的常见
病因。其他尚包括医源性及短暂性 SHype。本指南
仅针对 Endo SHyper。
研究表明，SHyper 的发病率变异很大，与研究
使用的诊断标准、研究人群的年龄与性别分布、TSH
的检测方法、碘摄入水平相关。第三次美国健康与
营养调查研究显示，如采用 TSH 的切点为 0.1 mU/L
时，其发病率为 0.7%，而切点调整为 0.4 mU/L 时，其
发病率为 1.8%。在碘缺乏地区及大于 70 岁的人群
中，其发病率可高达 15%。
2 Endo SHyper 的诊断与鉴别诊断
本指南将 SHyper 的诊断分为 3 个层次 ：(1) 确
立持续性 SHyper 的诊断 ；(2)SHyper 的病因诊断 ；(3)
评估 SHyper 的相关风险以指导治疗。
血清 TSH 是诊断和评估 SHyper 严重性最敏感
的指标。而 SHyper 患者血 FT3、FT4 通常在参考值
范围的中上区间，临床上必须检测 FT3、FT4 以与临
床甲亢进行区分。因此，指南推荐检测 TSH 作为诊
断 SHyper 的初始筛查手段，如 TSH 水平低下，需要
检测甲状腺激素水平 [FT4、TT3 和 ( 或 )FT3] 来明确
诊断 (1/+++)。同时，在初始诊断 SHyper 后应于 2~3
个月内再次检测甲状腺激素水平以排除亚急性甲状
腺炎等暂时性 SHyper，确立持续性 SHyper 的诊断，
只有持续性 SHyer 才考虑治疗 (1/+)。此外，TSH 水
平也可用于评估 SHyper 的严重性，并根据 TSH 水
平将 SHyper 分为两级 ：1 级 SHyper( 血清 TSH 水平
在 0.1~0.39 mU/L) 和 2 级 SHyper(TSH<0.1 mU/L)
临床上诊断 SHyper 前正确评估并解释甲状腺
功能非常重要，要考虑到正常生理状态的改变 ( 如
妊娠 )、伴发的疾病、药物及通常使用的甲状腺激素
的免疫检测方法等潜在的混杂因素对检测结果的
影响。在 SHyper 的鉴别诊断方面，要注意区分非甲
状腺病因所致的 SHyper( 表 1)。药物因素包括抑制
TSH 的药物如多巴胺、大剂量的糖皮质激素、生长
抑素类似物、多巴酚丁胺、苯丙胺、蓓萨罗丁、溴隐亭
等 ；一些精神疾病、下丘脑、垂体疾病和正常甲状腺
病态综合征也可导致 TSH 水平下降，但这种情况下
一般患者的血清 FT3、FT4 在正常或低限水平。妊娠
和老年也是鉴别要考虑的因素，妊娠早期体内绒毛
膜促性腺激素 (HCG) 水平升高可导致 18% 以上的
孕妇出现 TSH 水平降低，而老年人的下丘脑 - 垂体 -
甲状腺轴的潜在改变也可导致 TSH 水平降低；此外，
TSH 水平下降也常见于黑人及一些吸烟的健康人。
在辅助检查方面，可根据甲状腺 ECT 和甲状腺
24 h 吸碘率区分 Graves 病 ( 弥漫性肿、吸碘率升高 )、
自主高功能腺瘤、毒性多结节甲状腺肿 ( 温或热结
节 )、甲状腺炎、服用外源性甲状腺激素或含碘制
剂 ( 低或不摄碘 )。如怀疑过量的碘摄入，可以测定
24 h 尿碘排泄率。而彩色多普勒超声可以提供甲状
腺大小、回声、结节、血供的相关信息。细针穿刺活
检细胞学有助于在多结节甲状腺肿中发现甲状腺
癌。因此，指南推荐结节性甲状腺肿伴 2 级 SHyper
患者行甲状腺发射型计算机断层扫描 (ECT) 和甲状
腺吸碘率 ( 如可能 ) 以指导临床治疗 (1/+)，为确诊
自身免疫性甲状腺功能亢进症可行血清 TSH 受体
抗体 (TRAb) 检查 (2/+)。
3 Endo SHyper 治疗前临床相关风险评估
迄今为止，已有大量的临床证据表明，持续的
未治疗的 Endo SHyper 与患者进展为临床甲状腺
功能亢进症、心血管病、骨质疏松风险密切相关。
而 Endo SHyper 的 不 良 结 局受 到 TSH 抑 制 程 度、
SHyper 的病因、年龄和 TSH 抑制的时间长短等因素
的影响。指南强调对 SHyper 的评估第三层次是关
于相关并发症风险的评估，以指导临床制定治疗方
案。
3.1 进展为临床甲状腺功能亢进症的风险 随病
表 1 SHyper 的病因和鉴别诊断
持续性SHyper的病因
  内因
    Grave病
    高功能性甲状腺腺瘤
    毒性多结节性甲状腺肿
  外因
    过度的甲状腺激素替代治疗
    甲状腺激素抑制治疗
短暂性SHyper的病因
    抗甲状腺药或放射性碘治疗临床甲亢
    亚急性甲状腺炎、无痛性或寂静性甲状腺炎
非SHyper引起的TSH下降
    垂体或下丘脑功能不全
    精神疾病
    药物
    严重的甲状腺病态综合征
    妊娠早期末
    部分黑人(由于种族差异)
    吸烟
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程延长，SHyper 可以发展为临床甲状腺功能亢进
症，也可稳定在亚临床甲状腺功能亢进症状态，或转
为甲状腺功能正常。在预测 SHyper 向临床甲状腺
功能亢进症转化方面，TSH 水平是最好的指标。1
级 SHyper 进展为临床甲状腺功能亢进症并不常见，
2 项长期随访的前瞻性研究发现，经过 7 年时间，1
级 SHyper 患者仅有 0.5%~0.7% 发展为临床甲状腺
功能亢进症，而这些患者甲状腺功能恢复正常的比
例达 25%~50%。反之，2 级 SHyper 更容易进展为
临床甲状腺功能亢进症。另一项大型回顾性研究
发现，在 7 年随访期间，2 级 SHyper 有 20% 患者进
展为临床甲状腺功能亢进症，而 1 级 SHyper 患者中
这一比例仅有 6.8%。同时，不可测的 TSH 水平是
进展为临床甲状腺功能亢进症的危险因素 (HR 3.4， 
95%CI 1.6~7.0)。 至 于 SHyper 的 病 因 是 否 可 预 测
SHyper 患者进展为临床甲状腺功能亢进症目前并
无定论。研究发现，Graves 病 SHyper 患者维持在亚
临床甲亢状态的比例很小，他们更可能转为临床甲
状腺功能亢进症或 TSH 恢复正常，而毒性多结节甲
状腺肿相关性 SHyper 患者一般会维持平稳的亚临
床甲状腺功能亢进症状态。但在碘缺乏地区，毒性
多结节甲状腺肿相关性 2 级 SHyper 患者易于进展
为临床甲状腺功能亢进症，特别容易在补碘或碘暴
露 ( 使用含碘造影剂或含碘药物 ) 后发生。
3.2 不良心血管事件的风险 短期的临床甲状腺
功能亢进症状态可造成心血管系统异常，如心脏高
动力状态，包括高输出和低循环阻力等。而长期过
多的甲状腺激素水平可通过增加心脏负荷及作用于
细胞内信号系统引起心肌肥厚。研究发现，在 TSH
水平不可测的年轻患者中，亚临床甲亢状态可导致
左房增大、左室肥厚、动脉僵硬度增加，并可引起心
脏舒张功能和左室功能下降。由于甲状腺激素并不
导致心肌纤维化，这些改变随着甲状腺功能恢复正
常是可逆或可改善的。因此，要评估 SHyper 的心血
管事件风险，根据风险的大小决定是否予干预措施。
SHyper 的心血管事件风险包括心房颤动、心力衰
竭、心血管死亡、冠状动脉事件和卒中风险。Collet
等 在 一 项 包 含 7901 名 甲 状 腺 功 能 正 常 和 810 例
SHyper 患者的 Meta 分析研究中发现，经过平均 8.8
年的随访，SHyper 患者发生心房颤动的总体风险比
(HR) 值明显高于甲状腺功能正常者，在调整了年龄
和性别后，进一步亚组分析提示，2 级 SHyper 者发
生心房颤动的几率明显高于 1 级 SHyper(P=0.02)。
其他研究也发现，血清 TSH<0.1 mU/L 及有潜在心脏
病更容易发生心房颤动。在心力衰竭方面，Gencer
等对 6 个前瞻性队列进行 Meta 分析，也发现 SHyper
患者心力衰竭事件风险较甲状腺功能正常者明显升
高，并且，2 级 SHyper 患者心力衰竭事件风险明显
高于 1 级 SHyper 者 (P=0.047)。最近，丹麦前瞻性
队列研究也证实，心力衰竭是 SHyper 患者心血管死
亡增加的首要原因，进而行年龄分层的敏感性分析
发现，主要的心血管不良事件风险大多发生于年龄
超过 65 岁的患者。在心血管死亡、冠脉事件及全
因死亡方面，有 5 个 Meta 分析评估了 SHyper 病人
心血管和全因死亡的风险，有四个研究发现，SHyper
和心血管或全因死亡相关，在老年人及有共患病的
人群相关性更强，但另一些研究未发现这一相关性。
在卒中风险方面，目前的研究并没有一致的结果。
鉴于不良心血管事件风险在合并潜在心脏病的 2 级
SHyper 患者明显增加，指南推荐在合并房性心律失
常、冠心病或心力衰竭的 2 级 SHyper 患者使用心电
图、动态心电图、超声心动图来评估患者的心律、心
血管的形态和功能 (1/+)。
3.3 骨质疏松和骨折的风险 甲状腺激素可以促
进骨的重吸收，临床甲状腺功能亢进症已被证实能
促进骨转换、增加骨质疏松和骨折的风险。但目前
对 SHyper 是否也存在这一效应仍有争议。但大多
数研究表明，SHyper 不影响绝经前患者的骨密度，
但可降低绝经后妇女骨密度。因此，指南推荐在特
定的 2 级 SHyper 患者 ( 绝经期女性、老年人及有骨
质疏松危险因素的病人 ) 行骨密度和骨转换标志物
检查 (1/+)。
4　Endo SHyper 的治疗
目前，很少有临床试验研究 SHyper 患者 TSH
恢复正常对生活质量、心血管和骨质疏松风险的影
响。在心血管风险方面，缺乏长期前瞻性对照研究
来评估治疗 SHyper 在减少心房颤动或其他心血管
病风险方面是否能获益。仅有一些研究提示，使用
选择性 β 受体阻滞剂或抗甲状腺药物 (antithyroid 
drug，ATD) 治疗 2 级 SHyper 可以改善症状，治疗心
律失常。在降低骨质疏松和骨折风险方面，有一项
前瞻性研究发现，在绝经期女性患者中使用 ATD 或
放射性碘治疗 SHyper 可以增加骨密度，而未接受治
疗患者骨密度呈进行性下降。然而，在降低骨折风
险方面并无相关研究。由于在治疗 SHyper 方面缺
乏长期随机对照研究，指南主要根据 SHyper 相关风
险大小，按病因、年龄、TSH 水平等分层进行推荐。
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4.1 老 年 Endo SHyper 患 者 对 >65 岁 的 老 年 2
级 SHyper 患者，推荐进行治疗以避免相关的心血
管、骨质疏松、进展为临床甲状腺功能亢进症等风险
(1/++) ；对 >65 岁的老年 1 级 SHyper 患者，可以考
虑治疗以避免心房颤动的风险 (2/+) ；同时，考虑到
潜在的心血管病恶化的风险，对合并有心脏病、糖尿
病、肾衰、既往卒中或短暂性脑缺血 (TIA) 病史等疾
病及有心、脑血管病等危险因素的老年 1 级 SHyper
患者也建议进行治疗 (2/+)。
4.2 年轻 Endo SHyper 患者 对于 <65 岁的年轻
SHyper 患者而言，由于有自发缓解的可能，且进展
为临床甲状腺功能亢进症等相关风险不高，指南不
推 荐 对 1 级 (1/+) 和 无 症 状 的 2 级 SHyper(2/+) 进
行治疗，随访监测即可。监测过程中，每 6~12 个月
或病情改变时复查血清 TSH、FT4、TT3 或 FT3 水平
(1/+)。而对于 2 级 SHyper 年轻患者，如果病情持
续，有甲状腺激素过多的症状，特别是 TRAb 持续阳
性或甲状腺摄碘率增高时，治疗可以改善症状，防止
SHyper 向临床甲状腺功能亢进症转化，故推荐对此
类病人进行治疗 (2/+)。此外，对于有心血管风险或
合并其他共患病的 2 级 SHyper 年轻患者，也建议进
行治疗 (1+/00)。
4.3 不同病因的 Endo SHyper 患者 SHyper 的治
疗与临床甲状腺功能亢进症类似，ATD 和放射性碘
都可以恢复甲状腺功能并降低心血管病和骨质疏
松风险。对 Graves 病患者，临床上已有证据表明，
ATD 治疗临床甲状腺功能亢进症 12~18 个月可以
使 40%~50% 病人得到缓解，因此，ATD 治疗对年轻
的 2 级 SHyper 和 年 龄 >65 岁 的 1 级 SHyper 患 者
是首选，对这类病人，放射性碘可考虑用于 ATD 不
耐受、病情复发或合并心脏病者 ；对年龄 >65 岁且
合并心脏病的 2 级 SHyper 患者，由于有发生不良
心血管事件高风险，推荐使用 ATD 或放射性碘治疗
(1/+)。对于毒性 MNG 和 TA 患者，由于这些病人很
可能为持续性 SHyper，如果年龄 >65 岁，无论 1 级
或 2 级 SHyper，均应首选放射性碘或手术治疗 (1/+)，
如放射性治疗不可行，也可考虑终身小剂量 ATD 治
疗 (2/+)。对于甲状腺肿大明显、有局部压迫症状、合
并甲状旁腺功能亢进症或怀疑甲状腺癌的 SHyper
患者，推荐手术治疗 (1/+++)。
4.4 预 防 ATD、放 射 性 碘、手 术 治 疗 的 不 良 反
应 由 于 他 巴 唑 治 疗 的 不 良 反 应 具 有 剂 量 相 关
性，指南推荐使用小剂量他巴唑 (5~10 mg/d) 治疗
SHyper 以尽快恢复甲状腺功能 (1/+)。同时，对于
老年合并心血管病或可能因甲亢加重增加并发症
风险的 SHyper 患者，如拟行手术或放射性碘治疗，
也建议在治疗前使用他巴唑预治疗以减少相关风
险 (2/+00)。根据美国心脏病学会和美国心脏病协
会的推荐，对于合并心房颤动和 ( 或 ) 心力衰竭的老
年 2 级 SHyper 患者，建议 ATD 作为一线治疗方案
以恢复正常甲状腺功能状态，促进心房颤动向窦性
心律自发转化 (1/+00)。另外，对于合并心房颤动的
SHyper 患者，指南建议按美国心脏病学会的推荐，
宜进行抗栓治疗并维持国际标准化比值在 2.0~3.0
之间以预防栓塞事件 (1/+00)。在放射性碘治疗方面，
指南建议以恢复正常甲状腺功能为目标 ( 使用或不
使用 L-T4 治疗均可 )，在行放射性碘治疗前，应先评
估病人有无甲状腺相关性眼病加重的风险 ( 吸烟、
FT3 水平明显升高、TRAb 水平升高 )，对有明显的眼
病和吸烟者，推荐在放射性碘治疗前进行糖皮质激
素预防治疗 (1/+00)。在手术治疗方面，Graves 病患
者推荐近全或全甲状腺切除术以降低部分甲状腺切
除术后的复发风险。对于毒性 MNG 患者，也建议行
近全或全甲状腺切除术，术后复发率 <1%。对于 TA
患者，行腺叶或峡部切除即可 (1/++0)。
综上，Endo SHyper 长期为临床医生所忽视，由
于缺乏随机对照的试验研究，在对其采取干预措施
是否获益方面也存在不同观点。最近，3 个基于个
体化病人数据的 Meta 分析为 Endo SHyper 的处理
提供了证据。虽然这些研究并未显示干预措施在
改善 SHyper 相关的风险方面有效，但它们揭示了
Endo SHyper 是一种潜在的威胁生命的疾病。因此，
该指南总结了 Endo SHyper 的诊断、鉴别诊断和相
关风险评估，同时也对治疗对象、治疗方案的选择做
出推荐，这些推荐主要是基于 Endo SHyper 所带来
的心房颤动、心力衰竭等相关风险。根据这些研究
结果，指南按 TSH 水平和年龄对病人进行分层，并
推荐年龄 >65 岁的老年 2 级 SHyper 患者进行治疗。
对年龄 >65 岁的老年 1 级 SHyper 患者 ( 由于心房
颤动的风险增加 ) 及对年龄 <65 岁的 2 级 SHyper
患者 ( 由于甲状腺疾病进展的风险增加 ) 也推荐进
行治疗。对年龄 <65 岁的 1 级 SHyper 年轻患者，没
有证据显示治疗有获益，所以不推荐进行干预。
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